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(54) Utilisation d'un polymere neutre ou cationique pour preventr I'activation de la phase contact 
du sang ou du plasma en contact avec une membrane semi-permeable 



(57) L'invention a pour objet Tutilisation d'un poly- 
mere neutre ou cationique pour prevenir I'activation de 
la phase contact du sang ou du plasma venant au con- 
tact d'une membrane semi-permeable a base de poly- 
acrylonitrile porteur de charges negatives fixes, prevue 
dans un appareil pour le traitement du sang ou du plas- 
ma par circulation extracorporelle, par combinaison du 
polymere neutre ou cationique, avant ou apres forma- 
tion de la membrane et avant sa sterilisation de sorte a 



modifier les proprietes electriques de la membrane, le 
potentiel Zeta «Z» et la resistivite electrique «R», pour 
obtenir ; 

soit un indice electrocinetique «l» Inferieur ou egal 
a 0,8, «l» correspondant a Log^oC^'^'^)' 

ou un potentiel Zeta «Z» positif et compris entre 0 
et 15 mV (bornes non incluses). 
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Description 

[CX)01] La presents invention a pour objet I'utilisation d'un potymere. neutre ou cationique. combine avant sterilisation 
a una membrane semi-permeable a base de polyacrylonitrile porteur de charges negatives fixes, prevue dans un 
5 appareil pour le traitement du sang ou du plasma par circulation extracorporelle. pour prevenir I'activation de la phase 
contact du sang ou du plasma. 

[0002] La presente invention a egalement pour objet un appareil pour le traitement du sang ou du plasma par circu- 
lation extracorporelle permettant de prevenir I'activation de la phase contact du sang ou du plasma, ainst que des 
precedes de fabrication de cet appareil. 
10 [0003] Des appareils pour le traitement du sang ou du plasma par circulation extracorporelle sont utilises dans di- 
verses applications medicales ou paramedicales telles que : traitement de I'insufflsance renale par diatyse ou hemo- 
filtration. plasmapherese et apherese a visee therapeutique et non therapeutique, oxygenation du sang, immunoepu- 
ration, etc. 

[0004] L'activation de la phase contact du sang ou du plasma semble se produire notamment quand on utilise un 
is appareil pour le traitement du sang ou du plasma par circulation extracorporelle, renfermant une membrane semi- 
permeable chargee negativement, sans que, en I'absence de facteurs perturbateurs, les patients en eprouvent le 
moindre inconfort. L'activation de la phase contact est decrite comme un phenomene biologique qui se produit chez 
les patients soumis a un traitement du sang (ou du plasma) par circulation extracorporelle, lorsque le sang entre en 
contact avec la surface charg6e negativement de la membrane de certains appareils pour le traitement du sang et du 
20 plasma. Ce phenomene biologique aboulil a la generation de substances actives, la kalllcreine el le facleur XI la a 
partir de substances inactives, prekallicreine et facteur XII, la kallicreine ayant un effet catalytique sur ta production 
du facteur XI la et inversement. En outre, la kallicreine est a I'origine de la transformation d'une proteine du plasma, le 
kininogenede haut poids moleculaire, en une substance peptidique, la bradykinine. 

[0005] Lorsque I'activation de la phase contact se produit simultanement a certains facteurs perturbateurs comme, 
2S par exempio : 

la presence, dans le sang a trailer, de medicaments pour combattre Thypertension arterielle par inhibition du me- 
canisme natural de la vasoconstriction, generiquement designes par le vocable d'inhibiteurs d'enzyme de conver- 
sion ou lEC. Ces lEC sont egalement utilises pour d'autres applications therapeutiques, notamment pour trailer 
30 certaines formes d'insuffisance cardiaque, 

la dilution du sang entrant dans I'appareil rempli de solution saline et rabaissemenf cOhcorffitaht dU pH dU sang, 

I'activation de la phase contact semble a I'origine de reactions indesirables dites anaphylactoides. 
35 [0006] Ces reactions anaphylactoides se manifestent quelques minutes apres le debut du traitement par divers 
symptomes, parmi lesquels la sensation de chaleur generalisee, I'engourdissement des doigts, des levres ou de la 
langue, le haletement. la nausee, I'oedeme larynge. 

[0007] Des reactions anaphylactoides ont ete observees notamment chez les insuffisants renaux traites par hemo- 
dialyse. hemofittiation ou hemodiafiltration au moyen d'un appareil pour le traitement du sang sous la forme d'un 

40 echangeur a membrane ou dialyseur. 

[0008] Des reactions anaphylactoides ont ete observees avec des echangeurs ayant des membranes de differentes 
compositions chimiques, tantot lors d'une premiere utilisation, tantot apres plusieurs utilisations lorsque les echan- 
geurs, au lieu d'etre jetes apres un usage unique, sont reutilises de multiples fois et sont recycles apres chaque usage. 
Comrrie exemple d'echangeurs dont une premiere utilisation s'est accompagnee d'une reaction indesirable, on peut 

45 citer les dialyseurs ayant une membrane a base de polymethylmethacrylate et de polyacrylonitrile. Des reactions as- 
sociees a la reutilisation des dialyseurs a membrane a base d'acetate de cellulose et de polysulfone ont ete egalement 
bien document6es (voir I'article intitul6 "Anaphylactoid reactions associated with reuse of hollow-fiber hemodialyzers 
and ACE inhibilors» dans «Kidney lnlernalional», vol. 42 (1992), pp. 1232-1237). 

[0009] Les reactions anaphylactoides sont imputees a une concentration excessive de bradykinine dans le sang ou 
so le plasma. 

[0010] Afin d'eviter la generation de bradykinine h une concentration superieure a 4000 pg/ml, le brevet europeen 
n® 0561379 recommande de ne mettre en contact avec le sang ou le plasma que des membranes semi-permeables 
prescntant une densite de charges limitees en surface, h savoir une charge electriquc globale en surface supeheuro 
ou egale k - 30 |ieq/g de membrane, cette charge electrique etant mesuree par une methode choisie dans le groupe 
ss constitue de la methode d'adsorption de colorants, de la methode de coupure de sels, de la methode de titrage jusqu'^ 
neutralisation et de la methode k I'iodure. 

[0011] Mais, de la description de I'invention revendiqu6e dans le brevet europeen n'*0561379, en particulier des 
methodes de mesure proposees, ii ressort que la charge electrique en surface correspond en fait k la capacite ionique 
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globale des membranes semi-permeables. Des lors, ce brevet europeen ne concerne que les membranes semi-per- 
meables ayant une capacile ionique globale superieure ou egale a - 30 peq/g de membrane, mais pas les membranes 
semi-permeables ayant une capacite ionique globale tres inferieure a -30 ^eq/g de membrane comma, par exemple, 
la membrane fabriquee par la societe HOSPAL a partir d'un copolymere d 'aery Ion it rile et de methallylsultonate de 
5 sodium connu sous le nom commercial AN69. 

[0012] Or, il est souhaitable de ne pas modifier la capacite ionique des membranes car cette capacite favorise I'ad- 
sorption et/ou le transfert de : certaines proteines telles que la |i2-microglobuline, les mediateurs de I'inflammation et 
les facteurs du complement; les lipides. Cela est particulierement vrai pour les membranes ayant une structure homo- 
gene, symetrique. 

10 [0013] Par ailleurs, la demanderesse a observe, sur plusieurs exemples, qu'une membrane possedant une capacite 
ionique globale superieure a -30 [xeq/g de membrane, peut conduire a une activation de la phase contact tandis que, 
a I'inverse, une membrane de capacite ionique globale nettement inferieure a -30 peq/'g de membrane peut ne pas 
conduire a une activation de la phase contact. 

[0014] Compte tenu de ce qui precede, a cette date, une solution satisfaisante, a la fois sur le plan medical et le 
IS plan economique, permettant de prevenir I'activation de la phase contact du sang ou du plasma venant en contact 
d'une membrane semi-pemneable chargee negativement, ne semble pas connue. 

[0015] Un but de invention est done de resoudre le probleme precite avec un appareil pour le traitement du sang 
ou du plasma par circulation extracorporelle comprenant une membrane semi-permeable a base de potyacrylonitrile 
porteur de charges negatives fixes, qui poss6de deux caract6ristiques consid6r6es comme antinomtques jusqu'^ pr6- 
20 sent, a savoir : 

une capacite ionique globale negative, correspondant a un exces de charges negatives, qui tout a la fois participe 
a la biocompatibilite de la membrane et est un facteur de declenchement de Tactivation de la phase contact, 

2S - ot une aptitude a nc pas produire une activation de la phase contact dans dos conditions normalcs d'une premiere 
utilisation. 

[0016] Un autre but de I'invention est de resoudre le probleme precite avec un appareil sterilise pour le traitement 
du sang ou du plasma par circulation extracorporelle qui presente une aptitude a ne pas produire une activation de la 

30 phase contact dans des conditions normales d'une premiere utilisation et qui est stable au stockage. Enfin, un autre 
but de I'invention est un appareil sterilise pour le traitement du sang ou du plasma par circulation extracorporelle qui 
presente une aptitude a ne pas produire une activation de la phase contact dans des conditions normales d'une pre- 
miere utilisation et qui est pret a I'emploi, c'est-^-dire qui ne requiere pas de manipulation speciale de la part de I'uti- 
lisateur de I'appareil, telle qu'une manipulation speciale aux fins de prevenir les effets indesirables de I'activation de 

35 la phase contact. 

[0017] A cet effet, I'invention propose I'utilisation d'un polymere neutre ou cationique pour prevenir I'activation de la 
phase contact du sang ou du plasma venant au contact d'une membrane semi-permeable a base de polyacrylonitrile 
porteur de charges negatives fixes, prevue dans un appareil pour le traitement du sang ou du plasma, par circulation 
extracorporelle, selon laquelle : 

40 

(1 ) le polymere, neutre ou cationique, est combine ^ cette membrane semi-permeable, avant ou apres formation 
de la membrane, et avant sterilisation de la membrane; 

(2) la capacite ionique globale de la membrane semi-permeable, a base de polyacrylonitrile porteur de charges 
negatives fixes et renfermant un polymere neutre ou cationique, est negative; 

45 (3) la capacile ionique globale de la membrane semi-permeable, a base de polyacrylonitrile porteur de charges 

negatives fixes et renfermant un polymere neutre ou cationique, est, en valeur absolue, au plus de 10% inferieure 
k la capacity ionique globale de la m§me membrane semi-perm6able, exempte de polymere neutre ou cationique ; 
de preference, elle est, en valeur absolue, au plus de 1% inferieure a la capacity ionique globale de la meme 
membrane semi-permeable, exempte de polymere neutre ou cationique; 

50 (4) la membrane semi-permeable renfermant un polymere neutre ou cationique verifie, avant sterilisation, I'une 

ou I'autre des deux caracteristiques electriques suivantes : 

I'indice electrocinGtique «l» qui est egal ^ LogioCZI/R) c'est-^-diro au logarithme, en base 10, du rapport IZI/ 
R du potentiel Zeta «Z», en valeur absolue, exprime en microvolt (ou |iV), de la surface de la membrane 
55 destinee ^ venir au contact du sang ou du plasma, sur la r^sistivite electrique «R» de la membrane exprimee 

en ohm. centimetre (ou Q.cm), est inferieur ou egal k 0,8, ou 

le potentiel Zeta «Z» est positif et est compris entre 0 et -t- 15 mV (bornes non incluses). 
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[0018] De preference, Tindice electrocinetique «l» est inferieur ou egal a 0,7, encore mieux, inferieur ou egal a 0,6. 
[0019] De preference, le potentiel Zeta, lorsqu'il est positif, est inferieur strictennent a 15 mV et superieur ou egal a 
1 nnV Encore nnieux, le potentiel Zeta est superieur ou egal a 6 nnV et inferieur strictennent a 15 mV 
[0020] Pour obtenir I'lndice electrocinetique «l» : 

s 

le potentiel Zeta «Z» est calcule a partir de la nnesure du potentiel «E», exprime en volt, cree par I'ecoulennent 
d'un electrolyte (NaCI IQ-^M), par exemple a I'interieur d'un faisceau de fibres creuses. Ce potentiel «E», nnesure 
entre deux electrodes Ag/AgCI connectees a un voltnnetre a impedance elevee (KEITHLEY 617), est relie au 
potentiel Zeta «Z», exprime en volt, par la toi d'Helmholtz Smoluchowski : 

10 

7 - 4 7t V X E 
eP 

ou : 

15 

P est la pression hydrostatique provoquant I'ecoulement de Telectrolyte, en millimetre de mercure (mmHg) (le 

rapport E/p est nomme potentiel d'ecoulement), 

V est la viscosite dynamique de I'electrolyte, en Pascal, 

X est la conductivity 6lectrique r6elle du syst^me en 6quilibre avec l'6lectrolyte (obtenue par une mesure de 
20 resistance avec NaCl lO'^M) el est exprimee en Siemens/m, 

e est la constante dielectrique de t'electrolyte ou la permittivite. 

et la resistivite electrique «R», exprimee en S2.cm, est deduite d'une mesure de resistance electrique de la mem- 
brane semi-permeable en equilibre avec un electrolyte (NaC! 5.10-SM), en utilisant un pont de WHEATSTONE qui 
25 fonctionne avec un courant alternatif (genorateur WAWETEK, Modele 19, Frequence 10Hz). 

[0021] La determination experimental des caracteristiques electriques de la membrane semi-permeable renfermant 
un polymere neutre ou cationique doit etre effectuee avant sterilisation de la membrane dans le cas d'une sterilisation 
par irradiation. Sinon, les valeurs obtenues sont aberrantes et ne peuvent correlees directement avec la quantite de 

30 polymere neutre ou cationique a utiliser. Dans les autres modes de sterilisation, moins energetique comme la sterili- 
sation par t'oxyde d'ethylene, cette determination experimentale peut etre effectuee avant ou apres sterilisation. 
[0022] Dans le cadre de I'invention, on estime que {'activation de la phase contact est effective des lors que la con- 
centration maximale de kallicreines (KK) produftes pendant les 10 premieres minutes de contact avec le sang ou le 
plasma excede 10 unites de kallicreines (KK) par litre de sang ou de plasma (10 UKK/I), compte tenu de la sensibilite 

35 du test chromogenique utilise. 

[0023] Par ^membrane semi-permeable», on entend une membrane plane ou un faisceau de fibres creuses. Des 
lors, I'appareil pour le traitement du sang ou du plasma par circulation extracorporelle comprend, en general, deux 
compartiments separes par la membrane semi-permeable. 

[0024] Par «membrane semi-permeable a base de polyacrylonitrile porteur de charges negatives fixes», on entend 
40 une membrane semi-permeable constituee de polyacrylonitrile auquel des groupes fonctionnels anioniques sont lies 
par des liaisons covalentes, ce polyacrylonitrile charge negativement n'etant pas hydrosoluble. 
[0025] Par ^polymere neutre ou cationique combine (ou incorpore) a la membrane semi-permeable», on entend que 
ce polymere est introduit : 

45 - soit dans la masse du polyacrylonitrile charge negativement (ce procede convient plus particulierement au poly- 
mere neutre). 

soil a la surface de la membrane semi-permeable, par exemple par mise en contact de la membrane avec une 
solution contenant le polymere (ce procede convient plus particulierement au polymere cationique) ou bien par 
so pulverisation d'une solution contenant le polymere. 

[0026] En outre, les conditions operatoires pour realiser cette combinaison (ou incorporation) sont prevues pour 
favoriser ta presence d'une partie au moins du polymere neutre ou cationique a la surface de la membrane semi- 
permeable (par exemple, par migration favortsee du polymere neutre ou liaison ionique du polymere cationique). 
55 [0027] Par «polymere gonfle», on entend ici la membrane, hydratee a la teneur correspondant a {'utilisation clinique. 
[0028] De fa^on surprenante, 11 a ete trouve qu'il est possible de prevenir {'activation de {a phase contact, qui peut 
survenir episodiquement lors de {'utilisation d'un appareil pour le traitement du sang ou du plasma par circulation 
extracorporelle. au moyen d'une membrane semi-permeable a base de polyacrylonitrile porteur de charges negatives 
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fixes, en modifiant les caracteristiques electriques de la membrane, de fagon que I'une ou I'autre des deux conditions 
suivantes soient remplies avant sterilisation : 

I'indice electrocinetique qui est egal a Logio tZI/R est inferieur ou egal a 0,8, 
5 - ou, le potentiel Zeta « Z » est positif et varie entre 0 et + 15 mV (bornes non incluses). 

tout en maintenant substantiellement la capacite ionique globale de la membrane, la modification de ces caracteristi- 
ques electriques etant obtenu en combinant a cette membrane un polymere neutre ou cationique en quantite appro- 
priee, cette combinaison etant effectuee : 

10 

premierement avant sterilisation, 

deuxiemement, avant ou apres formation de cette membrane. 

[0029] La prevention de I'activation de la phase contact a, en particulier, ete obtenue avec des membranes semi- 
^5 permeables, a base de polyacrylonitrile fortement chargees negativement, atteignant des capacites ioniques globales 
inferieures ou egales a -100 ^eq/g de polymere gonfle. 

[0030] De fa^on surprenante egalement, la sterilisation de I'appareil n'a pas d'influence sur son aptitude a prevenir 
I'activation de la phase contact. 

[0031] Dans les conditions normales d'utilisation de I'appareil selon I'invention, les qualit6s connues de la membrane 
20 semi-permeable sont conservees inlactes quand cette meme membrane renferme un polymere neutre ou cationique ; 

par exemple, pour une membrane d'hemodiaiyse/hemofiltration, I'hemocompatibilite, les performances en terme de 

transferts diffusifs et convectifs, la capacite d'adsorption de substances indesirables, etc, sont conservees intactes. 

[0032] De iagon interessante, il n'est pas constate d'adsorption d'heparine, sur une membrane semi-permeable, a 

base de polyacrylonitrile porteur de charges negatives fixes, modifiee conformement a la presente invention, dans le 
25 cas ou la sterilisation est effectuee par irradiation. En outre, I'adsorption d'heparine n'est pas redhibitoire en soi et peut 

presenter des avantages pour certains types de traitement du sang, la membrane etant en effet, dans ce cas, moins 

thrombogene. 

[0033] Selon I'invention, la membrane semi-permeable a base de polyacrylonitrile charge negativement, avant com- 
binaison avec un polymere neutre ou cationique, presente une densite de charges electronegatives en surface cor- 
30 respondant a des charges negatives en exces detectables, en particulier par les mesures du potentiel electrocinetique 
(potentiel Zeta). Le polymere neutre ou cationique permet de masquer, pour partie au moins. les charges electrone- 
gatives presentes ^ la surface de la membrane. Dans le cas d'un polymere cationique. le masquage de charges ne- 
gatives de la membrane est realise notamment par liaison ionique. 

[0034] De preference, le polymere neutre est hydrosoluble a temperature ambiante (de I'ordre de 20* C). 

35 [0035] De preference, le polymere cationique est hydrosoluble a temperature ambiante (de I'ordre de 20° C). Tou- 
tefois, un polymere cationique soluble dans un solvant organique, tels que les alcools, peut convenir a I'invention. 
[0036] Le polymere neutre ou cationique doit pouvoir supporter une sterilisation energetique, du type irradiation 
gamma. En d'autres termes, au moins une partie du polymere doit rester intacte et pouvoir masquer, de la fagon 
souhaitee, une partie des charges electronegatives en surface de la membrane. Par ailleurs, le polymere fixe a la 

40 membrane et irradie ne doit pas devenir toxique. 

[0037] La masse moleculaire moyenne en poids du polymere est au moins egale k 10000 Daltons. 
[0038] Avantageusement, la masse moleculaire moyenne en poids du polymere neutre est superieure a 40.000 
Daltons, de preference superieure k 100.000 Daltons et la masse moleculaire moyenne du polymere cationique est 
superieure a 25.000 Daltons, de preference superieure a 100.000 Daltons. Ces masses moleculaires sont mesurees 

45 par une methode de diffusion de lumiere. A titre de polymere convenant a la realisation de la presente invention, on 
peut citer, a titre de polymere neutre, tes polyvinylpyrrolidones (PVP) et les polyethyleneglycols (PEG) de diflerentes 
masses mol6culaires ; k titre de polymere cationique, des polymferes hydrophiles cationiques capables de s'adsorber 
sur une membrane semi-permeable presentant une densite de charges electronegatives en surface tels que les po- 
lyamines, par exemple les polyethyl^neimines (PEI), les diethylaminoethyles dextran ou DEAE dextran, et les poly- 

50 meres et copolymeres contenant un ou plusieurs groupes ammoniums quaternaires. 

[0039] Selon une variante d'execution preferee de I'invention, le polymere est cationique. De preference encore, il 
est choisi parmi les polyethyleneimines (PEI). 

[0040] La quantite de polymere neutre ou cationique k combiner k la membrane est fonction des caracteristiques 
electriques (Z, R, I) visees et est variable selon la nature chimique du polymere, mais n'excede pas 10% de la masse 
55 de polyacrylonitrile. Cette quantity est generalement au plus egale k 2% de la masse de polyacrylonitrile constituant 
la membrane dans le cas du polymere neutre, 

[0041] La quantite de polymere cationique k combiner a la membrane est comprise de preference entre environ 1 
et environ 10 mg par m^ de membrane destinee k etre au contact du sang ou du plasma (cette quantite est tres 
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inferieure a 1% de la masse de poiyacrylonitrile constituant la membrane). 

[0042] L'invention est particulierement bien adaptee aux membranes semi-permeables a base de poiyacrylonitrile 
porteur de charges negatives fixes lui conterant une capacite ionique globale etevee en valeur absolue. meme apres 
incorporation du polymere neutre ou cationique. 

5 [0043] Ainsi. t'invention est particulierement bien adaptee aux membranes semi-permeables, a base de poiyacrylo- 
nitrile porteur de charges negatives fixes et renfermant un polymere neutre ou cationique, qui presentent une capacite 
ionique globale inferieure a -30 |ieq par g de polymere gonfle (i.e. la membrane), de preference inferieure a -50 ^leq 
par g de polymere gonfle, telle que mesuree par la methode classique d'echanges d'ions : a titre de reference, le 
polymere electronegatif utilise pour realiser la membrane en AN69 presente une capacite ionique globale ou densite 

10 de charges negatives egale a environ -180 ^eq par g de polymere gonfle. 

[0044] Avantageusement, ta membrane semi-permeabie est une membrane plane ou un faisceau de fibres creuses 
a base d'un homopolymere ou un copolymere d'acrylonitrile et associe a un polymere neutre ou cationique. A titre 
d'exemples de copolymeres d'acrylonitrile, on peut citer : 

IS (1) un copolymere de I'acrylonitrile et d'au moins un monomere anionique ou anionisable, renfermant, le cas 

echeant, des unites provenant d'au moins un autre monomere a insaturation oletinique capable d'etre copolymerise 
avec I'acrylonitrile, ou 

(2) un copolymere de I'acrylonitrile et d'au moins un monomere non ionique et non ionisable, renfermant, le cas 
6ch6ant, des unit6s provenant d'au moins un autre monomfere ^ insaturation otefinique capable d'etre copolym6ris6 
20 avec I'acrylonitrile 

[0045] Certains de ces polyacrylonitriles, ainsi que les divers monomeres susceptibles d'etre retenus comme ma- 
tieres premieres et leur fabrication, sont plus amplement decrits dans le brevet americain n° 4,545,910 redelivre sous 
le n° Re. 34239. 

25 [0046] Parmi ccs polyacrylonitriles, ceux avec Icsquols l'invention est particulierement bien adaptee sont dofinis 
sous (1) ci-avant. En particulier, l'invention convient particulierement bien a ceux pour lesquels le comonomere anio- 
nique ou anionisable est olefiniquement tnsature et porteur de groupements anioniques choisis parmi les groupes 
sulfonate, carboxyle, phosphate, phosphonate et sulfate, et plus particulierement encore, quand ce comonomere est 
le methallylsulfonate de sodium. 

30 [0047] La nature precise du contre-ion des groupements anioniques n'est pas essentielle au bon fonctionnement de 

l'invention. 

[0048] L'invention a egalement pour objet des precedes de fabrication d'un appareil pour le traitement du sang ou 
du plasma par circulation extracorporelle permettant de prevenir I'activation de la phase contact et comprenant une 
membrane semi-permeable sous la forme d'une membrane plane ou d'un faisceau de fibres creuses, a base de po- 
35 lyacrylonitrile porteur de charges negatives fixes et combine a un polymere neutre ou cationique. 
[0049] Un premier precede de fabrication comprend les etapes de : 

preparer une solution constituee de : 

40 - au moins un poiyacrylonitrile porteur de charges negatives fixes ; 

au moins un polymere neutre dans une quantite ajustee pour obtenir les quatre caracteristiques {1)-(4) pre- 
citees, 

45 - au moins un solvant dudit poiyacrylonitrile et du polymere neutre, 

6ventuellement, au moins un non solvant du poiyacrylonitrile, 

extruder cette solution pour former une fibre creuse ou une membrane plane ; 
50 . simultanement dans le cas de la preparation d'une fibre creuse ou apres I'extrusion dans le cas de la formation 

d'une membrane plane, solidifier la membrane obtenue par un precede d'inversion de phase par contact partiel 

ou total du produit extrude avec un fluide. liquide ou gazeux, et chimiquement inerte vis-a-vis desdits polymeres ; 

laver la membrane plane ou la fibre creuse obtenue ; 

Gventuellement, glyceriner la membrane plane ou la fibre creuse ; 
55 . preparer une membrane semi-permeable a partir de la membrane plane ou conf ormer u n faisceau de fibres creuses 

k partir de la fibre creuse ; 

monter la membrane plane ou le faisceau de fibres creuses dans un bottler et, le cas echeant, fixer des embouts 
au boTtier ; 



6 



BNSDOCID: <EP__092582eAl J_> 




I 

EP 0 925 826 A1 

steriliser I'appareil medical obtenu. 

[(X)50] Dans le cas ou !e polymere est cationlque, on peut t'associer a la membrane semi-permeable, apres I'etape 
d'extrusion permettant d'obtenir une fibre creuse ou une membrane plane, selon un second procede comprenant les 
5 etapes de : 

(a) preparer une membrane plane ou une fibre creuse. eventuellement glycerinee, par un procede conventionnel 
a partir d'une solution de polyacrylonitrile porteur de charges negatives ; 

(b) assembler, de fagon classique, les divers composants de I'appareil, en particulier monter la membrane semi- 
10 permeable ou un faisceau de fibres creuses dans un bottter et realiser les embouts de ce boitier ; 

(c) simultanement ou successivement, eventuellement degtyceriner la membrane semi-permeable et preparer une 
solution contenant le polymere cationique a I'etat dissous et porter cette solution au contact de ta surface de la 
membrane semi-permeable destinee a etre mise en contact avec le sang, I'etape (c) pouvant etre realtsee avant 
ou apres I'etape (b), la quantite de polymere cationique etant ajustee pour obtenir les quatre caracteristiques (1 )- 

75 (4) precitees ; 

(d) dans ie cas ou I'etape (c) precitee a ete realisee posterieurement a I'etape (b), purger I'appareil de la solution 
contenant le polymere cationique ; 

(e) eventuellement, rincer la membrane semi-permeable pour eliminer I'excedent de polymere cationique non fixe 
et, Eventuellement, reglyc6riner la membrane semi-perm6able ; 

20 (f) steriliser I'appareil medical. 

[0051] Avantageusement, le polymere cationique est hydrosoiuble et la solution dans laquelle ce polymere est dis- 
sout est aqueuse. 

[0052] Dans le cas d'une membrane plane semi-permeable, on peut lui associer un polymere neutre ou cationique, 
2S de preferencG cationique, on utilisant un procede do pulverisation comprenant les etapes suivantes : 

(a) preparer une membrane plane, eventuellement glycerinee, a partir d'une solution de polyacrylonitrile porteur 
de charges negatives; 

(b) simultanement ou successivement, eventuellement deglyceriner la membrane semi-permeable et preparer 
30 une solution contenant le polymere cationique ou neutre a I'etat dissous et pulveriser cette solution sur la surface 

de la membrane semi-permeable destinee a etre mise en contact avec le sang, la quantite de polymere cationique 
ou neutre etant ajustee pour obtenir les quatre caracteristiques (1 )-(4) enoncees ci-dessus ; 

(c) assembler les divers composants de I'appareil, en particulier monter la membrane semi-permeable dans un 
boitier et realiser les embouts de ce boTtier; 

35 (d) eventuellement, rincer la membrane semi-permeable pour eliminer I'excedent de polymere cationique non fixe 

et, eventuellement, reglyceriner ta membrane semi-permeable ; 

(f) steriliser I'appareil medical. 

[0053] En outre, dans le cadre des precedes de fabrication precites d'un appareil pour le traitement du sang ou du 
40 plasma par circulation extracorporelle permettant de prevenir I'activation de la phase contact et comprenant une mem- 
brane semi-permeable sous la forme d'une membrane plane ou d'un faisceau de fibres creuses. a base de polyacrylo- 
nitrile porteur de charges negatives fixes et combine a un polymere neutre ou cationique, la quantite de polymere, qu'il 
soit neutre ou cationique, est ajustee pour remplir les conditions suivantes : 

45 - la capacite ionique globale de la membrane semi-permeable, a base de polyacrylonitrile porteur de charges ne- 
gatives fixes et renfermant un polymere (neutre ou cationique) est negative ; 

la capacity ionique globale de la membrane semi-permeable, a base de polyacrylonitrile porteur de charges ne- 
gatives fixes et renfermant un polymere (neutre ou cationique) est, en valeur absolue, au plus de 10% inferieure 
so ^ la capacite ionique globale de la meme membrane semi-permeable, exempte de polymere (neutre ou 

cationique) ; de preference, elle est, en valeur absolue, au plus de 1% inferieure a la capacite ionique globale de 
la meme membrane semi-permeable, exempte de polymere ; 

les caracteristiques electriques de la membrane semi-permeable renfermant un polymere (neutre ou cationique) 
55 remplissent I'une ou I'autre des deux conditions qui suivent : 

I'indice 6lectrocinetique «l» est egal k Log-joCZI/R) c'est-^-dire au logarithme, en base 10, du rapport IZI/R du 
potentiel Zeta «Z», en valeur absolue, exprime en microvolt (ou ^iV), de la surface de la membrane destinee 
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a venir au contact du sang ou du plasma, sur la resistivite electrique «R» de la membrane exprimee en ohm. 
centimetre (ou Q.cm), est inferieur ou egal a 0,8. 

ou le potentiel Zeta « Z » est positit et est compris entre 0 et + 15 mV (bornes non incluses). 

[0054] De preference, I'indice electrocinetique «l» est inferieur ou egal a 0,7, encore mieux, inferieur ou egal a 0.6. 
[0055] De preference, le potentiel Zeta, lorsqu'it est positit. est superieur ou egal a 1 mV et inferieur strictement a 

15 mV , 
[0056] D'autres conditions operatoires de preparation de la membrane semipermeable pourront etre trouvees dans 
le brevet US4749619 (precede par gelification) ou dans le brevet US4056467 (precede par coagulation). 
[0057] Selon le cas, la technique de sterilisation qui sera employee, sans effet significatif sur la liaison entre le 
polymere neutre ou cationique et la membrane semi-permeable a base de potyacrylonitrile, pourra etre la sterilisation 
par irradiation, en particulier par irradiation gamma, ou la sterilisation a I'oxyde d'ethylene. 

[0058] Les procedes precites de fabrication d'un appareil pour le traitement du sang ou du plasma par circulation 
extra-corporelle presentent un avantage majeur : les apparetis obtenus ne requierent pas de manipulation particuliere 
de la part de I'utilisateur en particulier pendant les phases de rin^age et d'amorgage des appareils, et !a mise en oeuvre 
des appareils par I'utilisateur est exactement identique a celle de tout appareil du meme type. 
[0059] L'invention a enfin pour objet un appareil pour le traitement du sang ou du plasma par circulation extracor- 
porelle. st6rilis6 et pr§t k I'emploi, permettant de pr6venir Taclivation de la phase contact et comprenant une membrane 
semi-permeable, sous la forme d'une membrane plane ou d'un faisceau de fibres creuses, a base de polyacrylonilrile 
porteur de charges negatives fixes, caracterise en ce que avant ou apres formation de la membrane semi-permeable, 
et avant sterilisation, au moins un polymere neutre ou cationique est incorpore a la membrane semi-permeable, en 
une quantite appropriee de sorte que : 

la capacito ioniquo globalo do la membrane semi-permeable a base do polyacrylonitrilo porteur de charges nega- 
tives fixes et renfermant un polymere neutre ou cationique, est negative ; 

- la capacite ionique globale de la membrane semi-permeable a base de polyacrylonilrile porteur de charges nega- 
tives fixes et renfermant un polymere neutre ou cationique, est. en valeur absolue, au plus de 10% inferieure a la 
capacite ionique globale de la meme membrane semi-permeable, exempte de polymere neutre ou cationique ; 

la membrane semi-permeabte a base de polyacrylonitrile porteur de charges negatives fixes et renfermant un 
polymere neutre ou cationique verifie I'une ou I'autre des caracteristiques electriques qui suivent, avant 
sterilisation : 

* I'indice electrocinetique «l» de la membrane, renfermant un polymere neutre ou cationique est inferieur ou 
egal a 0,8. «l» etant egal au logarithme, en base 10, du rapport IZI/R, ou «Z» est le potentiel Zeta, en valeur 
absolue. exprime en microvolt, de la surface de la membrane destinee a venir au contact du sang ou du 
plasma, et ou «R» est la resistivite electrique de la membrane exprimee en ohm.centimetre, 

* ou, le potentiel Zeta est positif et varie entre 0 et + 1 5 mV (bornes non incluses). 

[0060] De preference, I'indice electrocinetique «1» est inferieur ou egal a 0.7, encore mieux. inferieur ou egal a 0.6. 
[0061] De preference, le potentiel Zeta, lorsqu'il est positif, est superieur ou egal a 1 mV et inferieur strictement a 
15 mV. 

EXEMPLES ILLUSTRATIFS ET NON LIMITATIFS DE L'INVENTION 

Exemple 1 

[0062] Un minidialyseur comprenant 170 fibres creuses en AN69 (membrane constituee d'un copolymere d'acryio- 
nitrite et de metallylsulfonate de sodium) a ete assemble. Le compartiment sang, ou compartiment interne, est delimite 
par I'intertcur des fibres et deux embouts munis chacun d'une tubulure d'acces. fixes aux extremites du boitier du 
minidialyseur. 

[0063] Chaque fibre a les dimensions suivantes : 

diametre interne : 240 |.im, 
epaisseur de ta paroi : 50 jim. 
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longueur : 18 cm. 

[0064] La surface interne destinee a venir en contact avec le sang ou le plasma est d'environ 230 cm^. 
[0065] Une solution de potyethyleneimine (PEI P, BASF, de masse moleculaire moyenne 750.000 Daltons) est pre- 
5 paree dans un melange eau/chlorure de sodium (0,15 M en NaCl). 
[0066] La concentration en PEt est de 40 mg/l. 

[0067] On fait circuler 8 ml de cette solution dans le compartiment interne du minidialyseur au debit de 4 ml/min. On 
fait ensuite circuler dans ce meme compartiment pour ringage 20 ml de solution aqueuse de NaCI a 0,15 M au debit 
de 4 ml/min. 

10 [0068] Dans ces conditions, la quantite de PEI fixee a la membrane est d'environ 4 mg/m2 (determinee par dosage 
de la PEI en sortie du minidialyseur). 

[0069] Les fibres ainsi traitees sont reglycerinees par circulation d'un melange glycerol/eau (60/40 en masse), a 
raison de 20 ml avec un debit de 4 ml/min. et purgees a I'air afin d'eliminer I'excedent de melange. 
[0070] Ce minidialyseur est sterilise par I'oxyde d'ethylene. 

75 

Remarque concernant revolution de la capacite ionique : 

[0071] La capacite ionique globale tnitiale de la membrane AN69 est d'environ -200 laeq/g de polymere gonfle. 
[0072] Si I'on consid^re la formule g6n6rale de la PEI -(CH2-CH2-NH)n-, celle-ci contienl environ 23 )imol de grou- 
20 pements amines par mg de PEI. 

[0073] Dans I'hypothese ou tous les groupements amines sont ioniquement lies aux groupements sulfonates de 
rAN69 (ce qui n'est pas possible physiquement), un calcul simple montre que la diminution de la capacite ionique 
globale de la membrane est negligeable (environ 0,8 %). 

2S Aptitude do co minidlalysour a provcnir I'activation do la phase contact : 

[0074] Prealablement a ce test, le minidialyseur est rince par circulation de 20 ml d'une solution de NaCI a 0,15 M 
au debit de 2 ml/min. 

[0075] Un liquide biologique a ete prepare, propre k stimuler la production de kallicreines au contact d'une membrane 
30 chargee negativement en surface. Le liquide biologique utilise pour I'essai etait constitue de plasma humain pauvre 
en plaquettes, dilue a 5 % dans du serum physiologique additionne de citrate a titre d'anticoagutant (on note que les 
conditions du test utilise sont eloignees des conditions d'utilisation d'un appareil pour circulation extracorporelle de 
sang : le taux de dilution est tres eleve, le liquide choisi est du plasma et non du sang, le plasma est additionne de 
citrate, done acidifie, alors qu'en dialyse, I'anticoagulant utilise est de I'heparine. Ces conditions de test sont choisies 
35 a dessein car elles stimulent et amplifient I'activation de la phase contact). Ce liquide est mis en circulation en circuit 
ouvert dans le compartiment interne du minidialyseur a un debit de 2 ml/mn pendant 3 minutes. Les kallicreines plas- 
matiques ont ete dosees dans des echantillons de liquide preleves a intervalle de temps au moyen d'un test chromo- 
genique classtque, a partir du substrat S2302 de la societe BIOGENIC. 

[0076] Comme le montre le tableau 1 , ce traitement modifie sensiblement les caracteristiques electriques de la mem- 
40 brane et a pour effet d'inhiber I'activation de la phase contact. 



Tableau 1 



Caracteristiques electriques et niveau d'activation de la phase contact des membranes AN69 et AN69 modifiee 

avec la PEI 


Membrane 


Potent let zeta 
mV 


Resistivite ohm. 
cm 


Indice electro- 
cinetique 1 


Concentration de 
kallicreines formees 
en U/i 


AN69 


-70 


312 


1,98 


70 


AN69 modifiee avec 
la PEI 


-1 


312 


0,5 


<10 



Exemple 2 

55 

[0077] Les solutions (2a et 2b) suivantes sont obtenues k I'aide d'une vis d'extrusion a la temperature d'environ 1 30** 
C. Le tableau 2A donne les compositions de ces solutions, exprimees en pourcentage massique. 
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Tableau 2A 



Solution 


Dralon L a) 


DMFb) 


2 butoxyethanol 


PVP c) 


2a 


2B% 


51% 


21% 


0 


2b 


28% 


50.5% 


21% 


0,5% 



a) copotymere d'acrylonitrite et d'acetate de vinyle commercialise sous la denomination DRALON L par Bayer 

b) dimethyl form ami do 

c) polyvinytpyrrolidone K90 commercialise par la societe Aldrich et de masse moleculaire moyenne egale a 360.000 Daltons. 
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[0078] Ces solutions sont extrudees a travers une filiere annulaire dont les dinnensions sent 1200/860/520 Le 
fluide interne est de I'azote. Apres ref roidissement a Pair ambiant (20^ C), le gel thermoversible obtenu est lave a I'eau 
et etire d'un facteur 2 dans I'eau a 60" C. La nnembrane obtenue est glycerinee par trennpage dans un melange glycerine/ 
eau (60/40 massique). 

[0079] La capacite ionique globale de la membrane obtenue a partir de la solution (2a) est de I'ordre de -20 neq/g 
de polymere gonfle et celle de la membrane obtenue a partir de la solution (2b) et est egale a environ -19|ieq/g. 
[0080] Des minidialyseurs (identiques a ceux decrits dans I'exemple 1) sont confectionnes avec ces membranes. 
[0081] Les minidialyseurs sont sterilises par irradiation gamma (25/36 kGy). 

[0082] L'operation de ringage et le test biologique (activation de la phase contact) sont realises selon les conditions 
operatoires enoncees dans I'exemple 1 . 

[0083] Le tableau 2B donne les resultats obtenus en ce qui concerne les caracteristiques electriques et les proprietes 
biologiques (activation de la phase contact). 



Tableau 2B 



Caracteristiques electriques et niveau d'activation de la phase contact pour les membranes a base de Dralon L 

modifiees ou non par ajout de PVP 


Membrane 


Potent iel Zeta 
mV 


resisttvite ohm. 
cm 


indice electro- 
cinetique 


Concentration de 
kallicreines 
obtenues U/l 


Dralon L 


-39 


5500 


0,85 


24 


Dralon L modifie par 
ajout de PVP 


-14 


5830 


0.38 


<10 



35 

Exemple 3 

[0084] Un dialyseur (denomination commerciale CRYSTAL 4000, fabrique par HOSPAL), constitue de 57 compar- 
timents sang paralleles et separes par une membrane plane AN69 possede une surface susceptible d'etre en contact 
40 avec le sang de 1 ,53 m^. On fait subir a ce dialyseur les etapes suivantes: 

- circulation dans le compartiment sang de 2 litres de serum physiologique a un debit de 200 ml/min (debit d'ultra- 
filtration de 22 ml/min). 

45 - circulation dans le compartiment sang de 500 ml d'une solution de PEI de masse moleculaire moyenne superieure 
a 750000 Dattons a la concentration de 40 mg/l dans I'eau distillee a un debit de 200 ml/min (debit d'ultratiltration 
de 22 ml/min). 

ringage par circulation dans le compartiment sang de 2 litres d'une solution de s6rum physiologique ^ un d6bit de 
so 200 ml/min (debit d'ultrafillration de 22 ml/min). 

- reglycerinage par circulation dans le compartiment sang de 1 litre d'une solution glycerol/eau (60/40 en masse) a 
un debit de 200 ml/min (debit d'ultra-filtration de 22 ml/min). 

55 [0085] Le potentiel Zeta « Z >> est calcule a partir de la mesure du potentiel « E » selon les conditions enoncees dans 
la description. 

[0086] Ensuite, apres purge k I'air, le dialyseur est sterilise par irradiation gamma (25 a 36 kGy). 
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[0087] Apres stockage, et apres ringage pendant 10 minutes par circulation d'une solution de NaCI (0,15 M) a 200 
ml/min, le dialyseur est teste au niveau de son aptitude a generer les kallicreines au contact de plasma ditue suivant 
la methode decrite dans I'exemple 1 (le debit du liquide btologique dans le compartiment interne du dialyseur est dans 
ce cas de 100 ml/mn). 

Tableau 3 



Potentiel Zeta « Z» et niveau deactivation de la phase contact des dialyseurs AN69 et AN69 modifie par la PEI 


Dialyseur 


Potentiel Z§ta mV 


Concentration de kallicreines formees U/l 


CRYSTAL 4000 


-72 


75 


CRYSTAL 4000 traitc PEI 


+ 2.9 


<10 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



Exemple 4 

[0088] Une membrane plane en AN69 (epaisseur 20 |am) est traitee par pulverisation de PEI de masse moleculaire 
moyenne superieure a 750000 Daltons a la concentration de 5 g/kg dans un melange glycerol/eau 60/40 en masse. 
La quantite dcposee est do I'ordrc do 9 mg/m^ de membrane. 

[0089] Avec cette membrane, on assemble un dialyseur comportant 39 compartiments sang paralleles et separes 
par la membrane plane en AN69, de maniere k ce que la face traitee soit celle en contact du sang. La surface de la 
membrane destinee a venir en contact du sang est d'environ 1 ,04 m^. 

[0090] Le potentiel Zeta « Z » est calcule a partir de la mesure du potentiel « E » selon les conditions enoncees dans 
la description. Le potentiel d'ecoulement d'un tel dialyseur est egal a +10 ^iV/mm Hg alors que celui d'un dialyseur du 
meme type sans PEI est egal a - 47 |aV/mm Hg. 

[0091] Ensuite, apres sterilisation par irradiation gamma (36 K Gy), le dialyseur est teste au niveau de son aptitude 
a g6nerer les kallicreines au contact de plasma dilue suivant la methode decrite dans I'exemple 1 (le debit du liquide 
biologique dans le compartiment interne du dialyseur est dans ce cas de 100 ml/mn). 

Tableau 4 



Potentiel Zeta « Z » et niveau d'activation de la phase contact des dialyseurs AN69 et AN69 modifie par la PEI 


Dialyseur 


Potentiel Zeta mV 


Concentration de kallicreines formees U/l 


AN69 


- 70 


59 


AN69 modifie par pulverisation de PEI 


14,8 


< 10 



50 



55 



Exemple 5 

[0092] Un dialyseur comprenant environ 8500 fibres creuses AN69 a ete assemble. La surface de la membrane 
destinee a venir au contact du sang ou du plasma est d'environ 1 ,34 rr^. 

[0093] On prepare 200 ml d'une solution contenant 5 g/kg de PE! (masse moleculaire moyenne superieure a 750000 
Daltons) dans un melange glycerol/eau 60/40 massique. On fait circuler cette solution dans te compartiment interne 
du dialyseur en circuit ouvert au debit de 200 ml/min. Le compartiment sang, ou compartiment interne, est delimite par 
I'interieur des fibres et deux embouts munis chacun d'une tubulure d'acc^s, fixes aux extremttes du boltier du dialyseur 
Le potentiel Zeta « Z » est calcule a partir de la mesure du potentiel « E » selon les conditions enoncees dans la 
description. Le potentiel d'ecoulement mesure avec ce dialyseur est egal a + 2,7|aV/mm Hg (-22 ^V/mm Hg dans le 
cas d'un dialyseur du meme type sans PEI), 

[0094] Ensuite, apres sterilisation par irradiation gamma (36 K Gy), le dialyseur est teste au niveau de son aptitude 
a generer les kallicreines au contact de plasma dilue suivant la methode decrite dans I'exemple 1 . 
[0095] Apres ringage pendant 10 minutes par circulation d'une solution de NaCI (0,15 M) a 200 mlAnin, on fait subir 
au dialyseur le test biologique decrit dans I'exemple 1 (le debit du liquide biologique dans le compartiment interne du 
dialyseur est dans ce cas de 100 ml/mn). 

[0096] Le tableau 5 ci-apres donne les resuttats des differentes mesures effectuees et le niveau d'activation de la 
phase contact atteint. 



Dialyseur 


Potential Zeta mV 


Concentration de kallicreines formees U/l 


AN69 


-72 


70 
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(suite) 



Dialyseur 


Potentiel Zeta mV 


Concentration de kallicreines formees U/1 


N69 modifie par de la PEI 


9,3 


< 10 



[0097] La capacite ionique globale des fibres creuses en AN69. sans PEI, est de -174 |ieq/g de polymere gonfle et 
celle des fibres creuses en AN69 moditie par de la PEI est de -163 |ieq/g de polymere gonfle. 
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Revendications 

1. Utilisation d'un potynnere neutre ou cationique pour prevenir I'activation de la phase contact du sang ou du plasma 
venant au contact d'une membrane semi-permeable a base de polyacrylonitrile porteur de charges negatives fixes, 
^5 prevue dans un appareil pour le traitement du sang ou du plasma par circulation extracorporelle, selon laquelle : 



le polymere, neutre ou cationique, est combine a cette membrane semi-permeable, avant ou apres formation 
de la membrane, et avant sterilisation de la membrane; 



2Q - la capacite ionique globale de la membrane semi-permeable a base de polyacrylonitrile porteur de charges 

negatives fixes et renfermant un polymere neutre ou cationique. est negative ; 

la capacite ionique globale de la membrane semi-permeable k base de polyacrylonitrile porteur de charges 
negatives fixes et renfermant un polymere neutre ou cationique est, en valeur absolue, au plus de 10% \n1e- 
2s rieure a la capacite ionique globale de la meme membrane semi-permeable, exempte de polymere neutre ou 

cationique ; 

la membrane semi-permeable a base de polyacrylonitrile porteur de charges negatives fixes et renfermant un 
polymere neutre ou cationique, verifie, avant sterilisation, I'une ou I'autre des deux caracteristiques electriques 
qui suivent : 



*P^rS@if@>^I'e1stfGfeW^^^ 

rapport IZI/R, ou «Z» est le potentiel Zeta exprime en microvolt, en valeur absolue, de la surface de la 
membrane destinee a venir au contact du sang ou du plasma, et ou «R» est la resistivite electrique de la 
35 membrane exprimee en ohm.centimetre, 

* ou, le potentiel Zeta « Z » est positif et compris entre 0 et + 15 mV (bornes non incluses). 

2. Utilisation selon la revendication 1, caract6ris§e en ce que I'indice 6lectrocin6tique «l» de la membrane semi- 
permeable a base de polyacrylonitrile porteur de charges negatives fixes et renfermant un polymere neutre ou 

40 cationique est au plus egal k 0,7 ou inferieur. 

3. Utilisation selon la revendication 2, caracterisee en ce que I'indice electrocinetique «l» de la membrane semi- 
permeable a base de polyacrylonitrile porteur de charges negatives fixes et renfermant un polymere neutre ou 
cationique est au plus egal a 0,6 ou inferieur. 



46 



Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que le potentiel Zeta « Z » est positif, est superieur ou egal 
k +1 mV et inferieur strictement ^ + 15 mV. 



5. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que le potentiel Zeta « Z» est positif, est superieur ou egal 
50 a +6 mV et inferieur strictement a + 1 5 mV. 

6. Utilisation selon I'une des revendications 1 k 5, caracterisee en ce que la capacite ionique globale de la membrane 
semi-permeable k base de polyacrylonitrile porteur de charges negatives fixes et renfermant un polymere neutre 
ou cationique, est inferieure a -30 laeq/g de polymere gonfle. 

55 

7. Utilisation selon la revendication 6, caracterisee en ce que la capacite ionique globale de la membrane semi- 
permeable a base de polyacrylonitrile porteur de charges negatives fixes et renfermant un polymere neutre ou 
cationique, est inferieure a -50 |ieq/g de polymere gonfle. 
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8. Utilisation selon I'une des revendications precedentes. caracterisee en ce que la capacite ionique globale de la 
membrane semi-permeable a base de polyacrylonitrile porteur de charges negatives fixes et renfermant un poly- 
mere neutre ou calionique. est. en valeur absolue. au plus de 1% inferieure ^ la capacite ionique globale de la 
meme membrane semi-permeable, exempte de polymere neutre ou cationique. 

5 

9. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que le polymere est neutre et a une 
masse moleculaire moyenne superleure a 40.000 Daltons. 

10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que le polymere neutre a une masse moleculaire moyenne 
10 superieure a 1 00.000 Daltons. 

11. Utilisation selon la revendication 9 ou 10, caracterisee en ce que le polymere neutre est choisi dans le groupe 
constitue par des polyvinylpyrrolidones et des potyethyleneglycols. 

15 12. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 8, caracterisee en ce que le polymere est cationique et a une masse 
moleculaire moyenne superieure a 25.000 Daltons. 

13. Utilisation selon la revendication 12, caracterisee en ce que le polymere cationique a une masse moleculaire 
moyenne sup6rieure ^ 100.000 Daltons. 

20 

14. Utilisation selon la revendication 12, caracterisee en ce que le polymere cationique est choisi parmi les potyamines, 
de preterence parmi les polyethyleneimines. 

15. Utilisation selon la revendication 12, caracterisee en ce que le polymere cationique est choisi parmi les dimethy- 
ls laminocthyiGS dextran. 

16. Utilisation selon I'une des revendications precedentes, caracterisee en ce que le polyacrylonitrile constitutif de la 
membrane semi-permeable est un copolymere de I 'aery Ion it rile et d'au moins un monomere anionique ou anioni- 
sable. renfermant, le cas echeant, des unites provenant d'au moins un autre monomere a insaturatlon olefinique 

30 capable d'etre copolymerise avec I'acrylonitrile. 

17. Utilisation selon la revendication 16, caracterisee en ce que le polyacrylonitrile est un copolymere de I'acrylonitrile 
et d'un comonomere anionique ou anionisable, olefiniquement insature, et porteurs de groupes sulfonate, car- 
boxyle, phosphate, phosphonate et sulfate. 



35 



ss 



18. Utilisation selon la revendication 17, caracterisee en ce que le comonomere est le methallylsulfonate de sodium; 



19. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 15, caracterisee en ce que le polyacrylonitrile constitutif de la mem- 
brane semi-permeable est un copolymere de I'acrylonitrile etd'au moins un monomere non ionique et non ionisable, 

40 renfermant, le cas echeant, des unites provenant d'au moins un autre monomere a insaturation olefinique capable 

d'etre copolymerise avec I'acrylonitrile. 

20. Procede de fabrication d'un appareil pour le Iraitement du sang ou du plasma par circulation extra-corporelle 
permettant de prevenir I'activation de la phase contact et comprenant une membrane semi-permeable, sous la 

4S forme d'une membrane plane ou d'un faisceau de fibres creuses. a base de polyacrylonitrile porteur de charges 

negatives fixes, caracierise en ce qu'il comprend les etapes suivantes: 

preparer une solution constituee de : 

so - au moins un polyacrylonitrile porteur de charges negatives fixes ; 

au moins un polymere neutre,: 

au moins un solvant dudit polyacrylonitrile et du polymdre neutre, 
eventuellement, au moins un non solvant du polyacrylonitrile, 
extruder cette solution pour former une fibre creuse ou une membrane plane ; 
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simultanement dans le cas de la preparation d'une fibre creuse ou apres I'extrusion dans le cas de la formation 
d'une membrane plane, sotidifier la membrane obtenue par un procede d'inversion de phase parcontact partiel 
ou total du produit extrude avec un fluide, liquide ou gazeux, et chimiquement inerte vis-a-vis desdits potyme- 
res; 

5 . laver la membrane plane ou la fibre creuse obtenue ; 

eventuellement, glyceriner la membrane plane ou la fibre creuse ; 

preparer une membrane semi-permeable a partir de la membrane plane ou conformer un faisceau de fibres 
creuses a partir de la fibre creuse ; 

monter la membrane plane ou te faisceau de fibres creuses dans un boTtier et. le cas echeant, fixer des embouts 
10 au boitier ; 

steriliser I'appareit medical obtenu, 

et en ce que la quantite de polymere neutre est ajustee afin que ; 

15 . la capacite ionique globale de la membrane semi-permeable, a base de polyacrylonitrile porteur de charges 

negatives fixes et renfermant un polymere neutre, soil negative; 

la capacite ionique globale de la membrane semi-permeable, a base de polyacrylonitrile porteur de charges 
negatives fixes et renfermant un polymere neutre, soit, en valeur absolue, au plus de 10% inf6rieure ^ la 
20 capacite ionique globale de la meme membrane semi-permeable, exemple de polymere neulre ; 

la membrane semi-permeable, a base de polyacrylonitrile porteur de charges negatives fixes et renfermant 
un polymere neutre verifie, avant sterilisation^ I'une ou I'autre des caracteristiques electriques qui suivent : 

25 * I'indice electrocinotiquG «l»> do la membrane semi-pormeable renfermant un polymere neutre, qui estegal 

a Logio(IZI/R) c'est-a-dire au logarithme, en base 10, du rapport IZI/R du potentiel Zeta «Z», en valeur 
absolue, exprime en microvolt, de la surface de la membrane destinee a venir au contact du sang ou du 
plasma, sur la resistivite electrique «R>> de la membrane exprimee en ohm.centimetre, est inferieur ou 
egal a 0,8, 

30 

* ou, le potentiel Zeta « Z» est positif et varie entre 0 et + 15 mV (bornes non incluses). 

21. Procede de fabrication d'un appareil pour le traitement du sang ou du plasma par circulation extra-corporelle 
permettant de prevenir I'activation de la phase contact et comprenant une membrane semi-permeable, sous la 
35 forme d'une membrane plane ou d'un faisceau de fibres creuses, a base de polyacrylonitrile porteur de charges 

negatives fixes, caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes: 

(a) preparer une membrane plane ou une fibre creuse. eventuellement glycerinee, a partir d'une solution de 
polyacrylonitrile porteur de charges negatives; 
40 (b) assembler les divers composants de I'appareil, en parliculier monter la membrane semi-permeable ou un 

faisceau de fibres creuses dans un boitier et realiser les embouts de ce boTtier ; 

(c) simultanement ou successivement, eventuellement deglyceriner ta membrane semi-permeable et preparer 
une solution contenant le polymere cationique a I'etat dissous et porter cette solution au contact de la surface 
de la membrane semi-permeable destinee a etre mise en contact avec le sang, I'etape (c) pouvant etre realisee 

45 avant ou apres I'etape (b), 

(d) dans le cas oij I'etape (c) precitee a ete realisee posterieurement a I'etape (b), purger I'appareil de la 
solution contenant le polym6re cationique ; 

(e) eventuellement, rincer la membrane semi-permeable pour eliminer I'exc^dent de polymere cationique non 
fixe et, Eventuellement, reglyceriner la membrane semi-permeable ; 

so (f) steriliser I'appareil medical, 

et en ce que la quantite de polymere cationique est ajustee afin que : 

la capacite ionique globale de la membrane semi-permeable, a base de polyacrylonitrile porteur de charges 
55 negatives fixes et renfermant un polymere cationique, soit negative ; 

la capacite ionique globale de la membrane semi-permeable, ^ base de polyacrylonitrile porteur de charges 
negatives fixes et renfermant un polymere cationique, soit, en valeur absolue, au plus de 10% inferieure ^ la 
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capacite ionique globale de la meme membrane semi-permeable, exempte de polymere cationique; 

la membrane semi-permeable. ^ base de polyacrylonitrile porteur de charges negatives fixes et renfermant 
un polymere cationique, verifie, avant sterilisation, I'une ou I'autre des caracteristiques electriques qui suivent ; 

5 

* I'indice electrocinetique «l» de la membrane semi-permeable renfermant un polymere cationique, qui est 
egal a Log^Q{\Z\/R) c'est-a-dire au logarithme, en base 10, du rapport IZI/R du potential Zeta «Z», en 
valeur absolue, exprime en microvolt, de la surface de ia membrane destinee a venir au contact du sang 
ou du plasma, sur la resistivite electrique «R» de la membrane exprimee en ohm.centimetre, est inferieur 

10 ou egal a 0,8, 

* ou, le potentiel Zeta « Z» est positif et varie entre 0 et + 15 mV (bornes non incluses). 

22. Procede de fabrication d'un appareil pour le traitement du sang ou du plasma par circulation extra-corporelle 
IS permettant de prevenir I'activation de la phase contact et comprenant une membrane semi-permeable, sous la 

forme d'une membrane plane, a base de polyacrylonitrile porteur de charges negatives fixes, caracterise en ce 
qu'il comprend les etapes suivantes : 

(a) preparer une membrane plane, 6ventuellement glyc6rin6e, k partir d'une solution de polyacrylonitrile por- 
20 teur de charges negatives; 

(b) simultanement ou successivement, eventuellement deglyceriner la membrane semi-permeable et preparer 
une solution contenant ie polymere cationique ou neutre a I'etat dissous et pulveriser cette solution sur la 
surface de la membrane semi-permeable destinee a etre mise en contact avec le sang ; 

(c) assembler les divers composants de I'appareil, en particulier monter la membrane semi-permeable dans 
25 un boitier et realiscr Igs ombouts de co boUier ; 

(d) eventuellement, rincer la membrane semi -permeable pour eliminer I'excedent de polymere cationique non 
fixe et, eventuellement, reglyceriner la membrane semi-permeable ; 

(f) steriliser I'appareil medical, 

30 et en ce que la quantite de polymere cationique ou neutre est ajustee afin que : 

ia capacite ionique globale de la membrane semi-permeable, a base de polyacrylonitrile porteur de charges 
negatives fixes et renfermant un polymere cationique ou neutre. est negative ; 

35 . la capacite ionique globale de la membrane semi-permeable, a base de polyacrylonitrile porteur de charges 

negatives fixes et renfermant un polymere cationique ou neutre, est, en valeur absolue, au plus de 10% infe- 
rieure a la capacite ionique globale de la meme membrane semi-permeable, exempte de polymere cationique 
ou neutre; 

40 . la membrane semi-permeable, a base de polyacrylonitrile porteur de charges negatives fixes et renfermant 

un polymere neutre ou cationique, verifie, avant sterilisation. Tune ou I'autre des caracteristiques electriques 
qui suivent : 

* I'indice electrocinetique «l» de la membrane semi-permeable renfermant un polymere cationique ou neu- 
45 tre, qui est egal a Log-,o(IZI/R) c'est-a-dire au logarithme. en base 10, du rapport IZI/R du potentiel Zeta 

«Z», en valeur absolue, exprime en microvolt, de la surface de la membrane destinee a venir au contact 
du sang ou du plasma, sur la r6sistivite 6lectrique «R» de la membrane exprim6e en ohm.centimfetre, est 
inferieur ou egal a 0,8, 

50 * ou, le potentiel Zeta « Z >> est positif et varie entre 0 et + 15 mV (bornes non incluses). 

23. Appareil pour le traitement du sang ou du plasma par circulation extracorporelle. sterilise et pret ^ I'emploi, per- 
mettant do prevenir I'activation de la phase contact et comprenant une membrane sGmi-permeablG, sous la forme 
d'une membrane plane ou d'un faisceau de fibres creuses, ^ base de polyacrylonitrile porteur de charges negatives 

55 fixes, caracterise en ce que avant ou apres formation de la membrane semi-permeable, et avant sterilisation, au 

moins un polymere neutre ou cationique est incorpore a la membrane semi-permeable, en une quantite appropriee 
de sorte que : 



15 

DCID: <EP 0925826A1J_> 




I 

EP 0 925 826 A1 

la capacite ionique globate de la membrane semi-permeabte a base de polyacrylonitrile porteur de charges 
negatives fixes et renfemnant un polymere neutre ou cationique. est negative; 

la capacite ionique globale de la membrane semi-pernrieable a base de polyacrylonitrile porteur de charges 
5 negatives fixes et renfermant un polymere neutre ou cationique, est, en valeur absolue. au plus de 10% infe- 

rieure a la capacite ionique globale de la meme membrane semi-permeable, exempte de polymere neutre ou 
cationique ; 

la membrane semi-permeable a base de polyacrylonitrile porteur de charges negatives fixes et renfermant un 
10 polymere neutre ou cationique, verifie, avant sterilisation, Tune ou I'autre des caracteristiques electriques qui 

suivent : 

* I'Indice electrocinetique «l» de la membrane, renfermant un polymere neutre ou cationique est inferieur 
ou ega! a 0,8, «l» etant egal au logarithme, en base 10, du rapport IZl/R, olj «Z» est le potentiel Zeta, en 
15 valeur absolue, exprime en microvolt, de la surface de la membrane destinee a venir au contact du sang 

ou du plasma, et ou «R» est la resistivite electrique de la membrane exprimee en ohm.centimetre, 

ou, le potentiel Zeta « Z» est positif et est compris entre 0 et + 15 mV (bornes non incluses). 
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